DCI, methoxamine, MJ 1999, Propranol, H56/28;I.C.I.50 172およびLB46のアドレナリン遮断作用の比較ならびに洞察調律におよぼす影響について by 大久田 和弘
DCI, methoxamine, MJ 1999, Propranol,
H56/28;I.C.I.50 172およびLB46のアドレナリン遮
断作用の比較ならびに洞察調律におよぼす影響につ
いて
著者 大久田 和弘
号 707
発行年 1971
URL http://hdl.handle.net/10097/18868
 め
甚
 『
件
藝
一
拾
よ
f
認
滲
と
掬
を
ま
折
.
.
'
旨
受
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
研究科専門課程
学位論文題目
おおくだかずひろ
 大久田和弘(宮城県)
医学博士
 医博第707号
 昭和46年3月25日
 学位規則第5条第1項該当
東北大学大学院医学研究科
 (博士課程)外科学系専攻
 DCI,methoxamine,MJ'エ999,Propra
 noi,H56/281LC.L50172沿よび
 しB46のアドレナリン遮断作用の比較ならび
 に洞察調律にかよぼす影響について
 (主査)
論文審査委員教授鈴木 千賀志教授橋本
教教鈴木
 一69一
 ⊥
ハ
三
虎
泰
論文内容要旨
 1958年P・we11らによりDichloroisoprenaline(DCIと略記)が発見されてより,今
 日まで多数のアドレナリンβ受容体遮断剤(以下β遮断剤と略記)が発見,開発されたが,これら
 β遮断剤の中で代表的な7種類の薬剤のβ遮断効果を,犬洞房結節動脈定圧潅流標本を用い,心拍
 数の変化を指標として比較検討し,併せてβ遮断剤の洞房結節におよぼす影響を観察した。
 〔実験方法〕
 雑種成犬を用いて,Pe且t・barbitai30解/kg静脈内注射麻酔下に開胸し,橋本らにより報告さ
 れている犬洞房結節動脈定圧潅流標本を作成した。同標本は,右冠状動脈の1分枝である洞房結節
 動脈を定圧下に選択的に灌流する方法であり,洞房結節におよぼす薬剤の影響のみを観察するには
 最適の標本である。使用した薬剤は生⊥一DCI,旦ユー皿ethoxami旦e,甦一pr・pran・1・1,
 d1-MJ1999,d-H56/28,dl-LB46およびdl-1.C.1.50172の
 7種/9遮断剤であり,班56/28については,d一一,トおよびd1-H56/28の3種光学
 異性体を用いた。他に1-isoprenalineおよび盤一n・radrenaUneを使用した。
 〔実験結果〕
 1)is・pre旦alineの洞房結節におよぼす影響について。洞房結節動脈内に0、001,0、003,
 0・01,0.03,0.1および0.3μ9のお・prenaline(以下ispと略記)を注入した。いずれ
 の用量の注入によっても一過性の陽性変周期作用がみられ,その反応の大きさの間にはdose-resp-
 once関係がみられた。{spO,001μg～0.1μ且注入によって生ずる陽性変周期作用の大ぎさの間には
 いずれの用量闘にも有意差がみられた。よた0.1μgと0.3μgとの間にはその心拍数増加に有意
 差が認められなかった。ispを0.3μ猛以上注入すると,全身血圧に影響が現われ,収縮期圧の上
 昇および拡張期圧の下降がみられた。また同用量注入により一過性の心室性期外収縮がみられた。
 2)β遮断剤の洞房結節におよぼす影響について。0.1μ墓のDCI,1.C.1.50172,H
 56/28およびLB46を洞房結節動脈内に注入すると,一部のイヌで一過性の陽性変周期作用
 がみられた。またDCLI.C.1.50172,H56/28およびLB46を1μ9注入す
 ると,一過性の陽性変周期作用を示すものがあったが,大部分のイヌは陰性変周期作用を示した。
 DCI/MJi999・pfoPra且oio1・LB46および1・C・L501721μ9および
 皿eth・油叫ne10μ猛を注入して生ずる陰性変周期作用の大ぎさには有意差が認められなかった。
 β遮断剤注入によりECG上PQ間隔の短縮を来たし,遂にP波はQRS波中に消失し,洞性調律
 より房室結締調律に移行する現象が観察された。また同剤の注入によって洞性不整脈が生じたのも
 観察された。3)β遮断効果の比較について。主spO.001～0.1μ鼠およびmethoxamine10
 μ星,他のβ遮断剤1μ瑠を用いた。おpを注入して生ずる陽性変周期作用を対照とした。β遮断
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 剤注入1分后,10分后,さらに10分后毎に対照と同量のispを注入し,生じた陽性変周期作用
 を対照の大きさの抑制百分率で表現し,β遮断作用を表わした。戸遮断剤注入1分后に最大のβ遮
 断作用が認められ,その強さにより以下の3群に分けられた。最強群にはLB46,H56/28
 およびpr・pra皿・1・1が属し,正spの反応をほぼ100%遮断した。中等度群には1.C.1.50
 172およびDCI.弱力群にはMJ1999およびmethoxamiEeが属した。
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 〔考察〕
 β遮断剤を洞房結節または心房に投与し,生ずる心拍数の変化を指標としてβ遮断作用を比較し
 た実験は多数あるが,それらの実験はいずれも捌出標本によったものであり,i旦situでの実験
 はこれまで殆んどみられない。少量のβ遮断剤注入によって生ずる陽性変周期作用は,中等量のβ
 遮断剤注入后にはみられない。この現象は少量の〃遮断剤が交感神経β受容体を刺激し,その結果
 として生ずるものと考えられる。依ってDCI,H56/28,1.C.1.50172および
 LB46は交感神経作動作用をもつと考えられる。これら薬剤中前3者は交感神経作動作用をもっ
 ことが既に発表されている。重体のβ遮断剤には,β遮断作用をもたないことが知られているが,
 d_H56/28,エーH56/28およびdl-H56/28を洞房結節動脈内に注入し生ずる
 陰性変周期作用の大ぎさの間には有意差はみられない。この陰性変周期作用の発生因は,β遮断作
 用以外による可能性があり,今后の検討を要する。すで年橋本らによる報告されているが1.C.L
 50172はイヌ大腿動脈においてβ遮断作用を示さず,また最強のβ遮断剤であるLB46を
 用いてもispの反応を約80%しか遮断していない。これより一般にβ受容体は一群のものと奪え
 られているが臓器により差異がある可能性が示唆された。.
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 1)イヌ洞房結節動脈定圧潮流法を用い,7種のβ遮断剤,すなわちDCエ,methoxa皿山e,
 MJ19g9,propranolol・H56/28,LB46および1.C.1.50i72の洞房結
 節におよ醸す影響を観察し,さらに〃遮断作用を比較した。2)低用量のDCI,H56/28,
 LB46および1.C.1.50172投与は,陽性変周期作用を生じせしめることがあり,これ
 ら薬剤は交感神経作動作用を持つ。3)isp投与により生ずる陽性変周期作用を指標としてβ遮
 断作用を比較すると,β遮断作用の強さは1、B46〉H56/28およびpr・pran・1・1>
 1.C.1.50172およびDCI>MJ1999>methoxam丘∬eの順となり,その相対的な
 強さは,LB46を1とすると,2/3,1/3,1/30および1/100となる。
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 審査結果の要旨
 β遮断剤は,発見以来すでに10余年を閲し,近年同剤の開発が活発となっているが,これらの
 薬剤の作用を解明することは現在臨床医学において同剤が抗不整脈剤として使用されていることに
 鑑み,意義あることである。洞房結節動脈内にβ遮断剤を注入することにより洞性不整脈が生じ,
 この不整脈はβ刺激剤としてのN・radrenalineにより,抗し得ることを著者が述べている。
 このことは現今抗不整脈剤として用いられているこれらの薬剤を人体に大量に投与した際にも生じ
 る可能性があり,使用上注意が必要であることを示している。また著者は,LB46を少量同動脈
 内に注入することによりDCIと同様に陽性変周期作用があることを見出したが,この現象は未だ
 発表されていない。LB46の交感神経作動作用に関する発表は著者の研究が最初である。
 イヌ洞房結節動脈定圧潅流法を用いて交感神経β受容体刺激剤であるIs・pr・tereno1によ
 って生じる心拍数の増加を指標として7種類の〃遮断剤の遮断効果を比較検討し,その遮断作用の
 相対的強さを決定しており,またその考按の中でイヌ股動脈における同じ7種類のβ遮断剤のβ遮
 断作用の相対的強さとこの実験によるそれとを比較し,明らかな差のあると述べている。これは今
 后多くのβ遮断剤が作られ,また多くの臓器にてこれと同様に相対的強さが決定されることにより,
 全てのβ受容体を遮断する薬剤からいくつかの〃受容体のみを遮断するものまでβ遮断作用の範囲
 が決定され,これを手懸りとして生体の自律神経系による調節機構の解明への道が開かれる可能性
 を示し,上記の本研究は医学博士を授与するに値するものである。
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